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ÖZET 

Fibromiyalji sendromu yaygın vücut ağrısı ve belirli anatomik bölgelerde hassas noktaların varlığı ile karakterize, etiyoloji net 
olarak bilinmeyen, iş gücü kaybı ve yaşam kalitesinde bozulmaya yol açan kronik bir kas-iskelet sistemi hastalığıdır. Fibromiyalji 
sendromunda en sık görülen ve karakteristik semptomlar yaygın ağrı, sabah katılığı, yorgun uyanma ve uyku bozukluğudur. Aile 
öyküsü olanlarda Fibromiyaljinin daha fazla görülmesi genetik faktörlerin rol aldığını düşündürmektedir. Fibromiyaljili hastaların 
ağrılı uyaranlara daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. Fibromiyalji sendromunun etiyopatogenezi üzerine uzun yıllardır birçok 
çalışma yapılmakta olup multifaktöriyel mekanizmalar olduğu görüşü ağırlık kazanmaktadır. Bu faktörler genetik nedenler, 
immünolojik mekanizmalar ve santral ve periferik teoriler olarak alt başlıklarda toplanmaktadır. Fibromiyaljinin sıklıkla santral 
sensitivite sendromları ile beraber olması, glutamat ve P maddesi gibi ağrı nörotransmitterlerinin artmış olması, noradrenalin, 
serotonin ve dopamin gibi antinosiseptif nörotransmitter düzeylerinin azalmış olması, ektopik deşarjlar/periferik sensitizasyon/ Aβ 
liflerinin reorganizasyonu ve hiperaljezi ve allodini varlığı fibromiyaljinin nöropatik ağrı sendromun bir parçası olabileceğini 
düşündürmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar santral mekanizmaların etkinliğini desteklemektedir. Nöropatik ağrı ve 
fibromiyalji sendromu ilişkisi literatürde yapılan az sayıda çalışmada gösterilmiştir. Son yıllardaki çalışmalarda fibromiyalji 
sendromu ile küçük lif polinöropatisi sıklığının saptanması ile periferik sisteminde olaya katkı sağladığı görüşü gündeme 
gelmiştir. Bu yazıda fibromiyalji sendromu ve nöropatik ağrı son gelişmeler ışığında tekrar gözden geçirilecektir. 

Anahtar Kelimeler: fibromiyalji, nöropatik ağrı 
 

ABSTRACT 
Fibromyalgia syndrome, which is characterized by widespread body pain and the presence of soreness in certain anatomical 
regions, is a chronic disease of the musculoskeletal system with an unclear etiology, and is a cause of workforce loss and 
impairment in quality of life. The most common and characteristic symptoms of fibromyalgia syndrome are widespread pain, 
morning attendance, tired waking and sleep disturbances. The patients with family history have more frequent fibromyalgia 
because of genetic factors. Patient with fibromyalgia are more sensitive to painful stimulus than the patients without 
fibromyalgia. While the etiopathogenesis of fibromyalgia syndrome has been investigated extensively over the years, the opinion 
that it involves multifactorial mechanisms has gained much support. These factors are listed under the subtitles genetic causes; 
immunologic mechanisms; and theories involving the central and peripheral nervous systems. Findings indicating that 
fibromyalgia is frequently accompanied by central sensitivity syndrome, the levels of pain-associated neurotransmitters, such as 
glutamate and P substance, are increased, and the levels of anti-nociceptive neurotransmitters, such as noradrenalin, serotonin 
and dopamine, are decreased in the presence of fibromyalgia. Furthermore, the presence of ectopic discharges/peripheral 
sensitization/Aβ fiber reorganization, as well as the concurrence of hyperalgesia and allodynia, suggest that fibromyalgia may be 
a part of neuropathic pain syndrome. Studies performed in recent years have supported the influence of central mechanisms in 
fibromyalgia. Recent studies have also popularized the opinion that the frequency of small fiber polyneuropathy in fibromyalgia 
syndrome patients points to the contribution of the peripheral system to the phenomenon. In this article, fibromyalgia syndrome 
and neuropathic pain will be reviewed again in the light of recent developments.  

Keywords: fibromyalgia, neuropathic pain 

 

 
Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygın vücut ağrısı ve belirli 

anatomik bölgelerde hassas noktaların varlığı ile 

karakterize, etiyoloji net olarak bilinmeyen kronik bir kas-

iskelet sistemi hastalığıdır. Hastaların çoğunda uyku 

bozukluğu, yorgunluk, tutukluk, uyuşukluk, depresyon, kuru 

ağız-kuru göz, irritabl barsak sendromu, dismenore, üretral 

sendrom, çarpıntı hissi, baş ağrısı ve kognitif bozukluklar 

gibi yakınmalar yaygın ağrıya eşlik edebilir (1,2,3).      

FMS tüm etnik gruplarda, her yaş ve cinsiyette 

görülebilmekle beraber 40-60 yaş ve kadın hastalarda en sık 

görülmektedir. Hastaların %85-90’ını kadınlar 

oluşturmaktadır (4). Prevalansı %2-8 arasındadır. Türkiye de 
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yapılan bir taramada FMS prevalansı %3-6 bulunmuştur (5). 

Prevalansı yaşla beraber artmaktadır. 5-6. dekatta görülme 

sıklığı %7.5-10’a çıkmaktadır. Eğitim ve sosyoekonomik 

düzeyi düşük olanlarda daha sık görülmektedir (4,5). 

FMS de en sık görülen semptomlar yaygın ağrı, sabah 

katılığı, sabah yorgun uyanma ve uyku bozukluğudur (1). 

Hastaların yaklaşık %50’si şişlik ve paresteziden yakınır. 

Parestezi radikülopatiyi taklit edebilir. Ancak fizik muayene 

ve elektrofizyolojik çalışmalarda objektif bir bulgu 

saptanmaz (6). Ayrıca sersemlik hissi, baş dönmesi, irritabl 

barsak sendromu, huzursuz bacak sendromu, kuru göz-

ağız, Raynaud fenomeni, temporomandibuler eklem 

disfonksiyonu ve dizüri FMS de görülebilen semptomlardır 

(7,8). 

FMS tanısında 1990 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) 

tarafından tanı kriterleri tanımlandı (1). Öyküde yaygın kas-

iskelet ağrısı, tipik semptomların varlığı ve fizik muayenede 

18 hassas noktanın 11’inde hassasiyet saptanması ile tanı 

konabilir. Ancak 2010 yılında hassas noktanın 

saptanmasının zor olduğunu ve hasta yakınmalarının daha 

önemli olduğunu düşünülerek yardımcı tanı kriterlerinin 

belirlenmesine ihtiyaç duyulmuştur (9). Yardımcı tanı 

kriterlerinde FMS tanısında semptomların önemi artmıştır. 

ACR 2010 kriterlerinin son modifikasyonunda hasta 

yakınmalarının değerlendirildiği hasta sorgulama 

anketlerini kullanmışlardır. 

FMS başka hastalıklar ile de ilişkili olabilir. Bu nedenle 

efektif bozukluklar, kostokondrit, hepatit C, 

hiperparatirodizm, hipotiroidizm, hipofosfatemi, 

paraneoplastik hastalıklar, Polimiyozit, Polimiyaljiya 

Romatika, kompleks bölgesel ağrı sendromu, seronegatif 

spondiloartropatiler, spinal stenoz, temporomandibuler 

eklem hastalıkları, Çölyak hastalığı, romatoid artrit, 

Parvovirüs enfeksiyonu, osteoartrit gibi hastalıklar da 

tanıda düşünülmelidir (10). Altta yatan ya da eşlik eden 

psikiyatrik hastalığın olup olmadığını belirlenmelidir. 

FMS’nin sıklıkla santral sensitivite sendromu grubundaki 

diğer hastalıklar ile beraber olması, klinik ve patofizyolojik 

mekanizmalarının benzemesi fibromiyaljinin bu sendromun 

bir parçası olabileceğini düşündürmektedir (11,12). Son 

yıllarda yapılan çalışmalar bu hipotezi desteklemektedir 

(13,14). 

Fibromiyalji sendromu etiyopatogenezinde genetik 

faktörlerin, immünolojik mekanizmaların, periferik ve 

santral teorilerin rol oynadığı düşünülmektedir. 

Genetik Faktörler 

FMS tanısı alan hastaların ailelerini içeren yapılan 

çalışmalarda, aile öyküsü olanlarda FMS’nin daha fazla 

görülmesi genetik faktörlerin rol aldığını düşündürmektedir 

(15). Ailesel yatkınlığa neden olan bazı gen değişiklikleri 

tanımlanmıştır. Bir çalışmada kontrollere oranla FMS tanılı 

hastalarda 5-HT2A reseptör polimorfizmi, başka bir 

çalışmada ise 5-HTT de yüksek frekans S/S genotipinin 

bulunduğu gösterilmiştir (16,17). Ayrıca birçok çalışma güçlü 

bir ailesel yatkınlık yanı sıra serotonerjik, dopaminerjik ve 

adrenerjik sistemlerde değişikliklerin etiyolojide rol 

oynadığını göstermektedir. Ancak bu polimorfizmlerin 

FMS’ye özgü olmadığı, başka hastalıklarda da görülebileceği 

düşünülmektedir (18). Yapılan birçok çalışmada birinci 

derece akrabalarda artmış risk ve gen defektleri 

gösterilmişse de genetik nedenler tek başına fibromiyalji 

sendromu etiyopatogenezini açıklayamamaktadır. 

İmmünolojik Faktörler: 

Bazı fibromiyalji hastalarının ön kol deri biyopsilerinde 

dermal-epidermal bileşkede IgG depolanmasının görülmesi, 

bazı hastalarda ANA(antinükleer antikor) pozitifliğinin 

saptanması etiyopatogenezde immünolojik faktörlerin rol 

aldığını düşündürmektedir. NK (natural killer) hücre 

aktivitesinde azalma, periferik T-helper/T-supresör hücre 

oranlarında bozukluk, serum interlökin (IL) düzeylerinde 

değişiklikler gösterilmiştir (19). Bu proinflamatuvar 

sitokinler hem santral sinir sisteminde sinyal oluşturarak, 

hem de beyin ve spinal korda glialar tarafından salınarak 

ağrı oluşumunda rol alırlar (20). FMS tanılı hastalarda serum 

sitokin düzeylerinin 6 ay takip edildiği bir çalışmada IL-8 ve 

TNF-alfa düzeyleri kontrollere oranla daha yüksek 

saptanmıştır (21). Periferik ağrı sendromları, enfeksiyonlar 

(Parvovirüs, Epstein-Barr virüsü, Lyme Hastalığı vb.), fiziksel 

travma, uyku bozuklukları dahil psikolojik stresler, 

hormonal bozukluklar, bazı ilaç ve aşılar FMS’yi tetikleyebilir 

(22,23). Ancak günümüzde FMS ile ilgili spesifik immünolojik 

bir bozukluk veya enfeksiyöz bir tetikleyici faktör ilişkisini 

gösterecek yeterli kanıt yoktur. 

Periferik Teoriler: 
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Kaslarda hafif inflamatuvar değişiklikler ve kas liflerinde 

düzensizliğin gösterilmesi, ATP azlığı, mitokondriyal 

proliferasyonda azalma, lokal hipoksi, fokal kas spazmı ve 

sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi periferik teoriler 

arasında düşünülmektedir (14). FMS’li hastalarda Schwann 

hücreleri ve miyelinsiz sinir liflerinde farklı paternlerin 

görülmesi, EMG (Elektromiyografi)’de anormal bulgular 

saptanması etiyopatogenezinde kasa ait faktörlerin rol 

oynadığını düşündürmektedir (24). Ancak kaslardaki 

bozuklukların ağrının nedeni mi, ağrı ve inaktivitenin 

sonucu mu olduğu araştırılmaktadır. 

Nöropatik Ağrı: 

Nöropatik ağrı, 1994’de Uluslararası Ağrı Çalışma Birliği 

(IASP) tarafından, sinir sistemindeki primer bir lezyondan ya 

da fonksiyon bozukluğundan kaynaklanan ağrı olarak 

tanımlanmıştır. Ancak tanımın yetersiz olması nedeniyle 

nöropatik ağrı tanımı revize edilmiş ve somatosensöriyel 

sistemde bir lezyon ya da hastalık sonucu gelişen ağrı 

olarak tanımlanmıştır.  Nöropatik ağrının toplumda görülme 

sıklığında farklı oranlar verilmekle birlikte ABD’de 

prevalansının %0.6-1.5 arasında değiştiği bildirilmiştir (25-

27). 

Nöropatik ağrıyı sinir sistemi patolojisinin kaynaklandığı 

yere göre santral ve periferik olmak üzere ikiye ayırıp 

etiyolojik sınıflama yapmak daha uygundur. Diyabetes 

mellitus, hipotiroidi gibi metabolik ve endokrin hastalıklar, B 

vitamini yetersizlikleri, izoniazid, vinkristin, disülfüram gibi 

ilaçlar, herpes zoster, HIV gibi enfeksiyonlar, romatoid artrit, 

Sjögren sendromu, Poliarteritis nodoza gibi kollajen doku 

hastalıkları ve vaskülitler, kanserler, kompleks bölgesel ağrı 

sendromları, radikülopatiler, amiloidoz, fantom ağrısı, tuzak 

nöropatileri periferik nöropatik ağrı nedenleri arasında 

sayılabilir. Spinal kord yaralanması, tümörler, araknoidit, 

siringomiyeli, inme, disk hernisi, Parkinson, Multipl skleroz 

da santral nöropatik ağrı nedenleri arasında sayılabilir 

(28,29). 

Nöropatik ağrı oluşmasında periferik ve santral 

mekanizmalar rol oynar. Normalde ağrı iletiminde rol 

oynamayan, dokunma duyusu taşıyan A-beta lifleri de 

nöropatik ağrı oluştuğunda, ağrılı stimulus iletimine ve 

allodininin ortaya çıkmasına neden olur. Periferik sinir 

hasarı sonrası, inflamatuvar hücrelerin devreye girmesiyle 

nosiseptörlerin uyarılabilmesi artar. Doku hasarı olan 

bölgede meydana gelen vazodilatasyon, plazma 

proteinlerinin damar dışına çıkmasına sebep olur. Hasarlı 

bölgeye kimyasal mediatörler salgılanır. Böylece 

nosiseptörler normalde yüksek şiddette ağrılı stimülasyonla 

uyarılabilirken, sensitize olarak düşük şiddette ağrılı 

stimulusları da iletmeye başlar. Sonuç olarak termal ve 

mekanik uyarılar ile hasar bölgesinde hiperaljezi ortaya 

çıkar. Periferik sinir hasarı sonrası spinal kordda kısa ve 

uzun süreli değişiklikler görülür. Periferik sensitizasyon ile 

zararsız uyarılarda dahi ağrı (allodini) oluşturabilir (30-32). 

Periferik sinir hasarı sonrası aşırı miktarda duyusal uyarılar 

santral sinir sistemine ulaşarak dorsal boynuz reseptif 

alanında değişikliklere ve nöroplastik reorganizasyona 

neden olur (33,34). Bu reseptif alanda genişlik, uyarıya 

verilen cevabın şiddet ve süresinde artışa, ağrı eşiğinin 

düşmesine sebep olur. Böylece normalde ağrısız bir uyarı, 

ağrı şeklinde algılanabilir. Santral sensitizasyonda substans-

P (SP), glutamat gibi çeşitli nörotransmitterler rol 

oynamaktadır. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazole-

propionik asit (AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptörleri aktive olur. Nosiseptörlerin uyarılabilirliği artar. 

Komşu nöronlarda eksitabilite artışı, reseptif alanların 

genişlemesi, sekonder hiperaljezinin oluşması gibi olaylara 

yardım eder. 

Santral mekanizmalardan biri de wind-up fenomenidir. 

Periferik nösiseptörlerden sürekli gelen uyarı, C lifleri 

boyunca tekrarlayıcı impuls iletimine neden olur. Sonuçta 

arka boynuz nöronları aktive olur, uyarıları yaymaya devam 

eder. Arka boynuz nöronları tarafından yayılan uyarıların 

amplitüdü gelen her uyarıyla daha da artar. Amplitüdün 

giderek yükseldiği bu olaya wind-up fenomeni denir. 

Uyarım kesilse bile arka boynuz nöronları uyarı yaymaya 

devam eder, beyine kademeli olarak artan yoğunluktaki 

uyarıyı iletirler (19,35). Nöropatik ağrıda santral 

mekanizmalardan bir diğeri de inhibitör kontrollerin 

kaybıdır (36). 

Nöropatik ağrı sürekli olabileceği gibi aralıklı da olabilir. 

Bazen günlerce sürer, bazen de saniyeler ya da dakikalarca 

sürer. Nöropatik ağrının karakteri sıklıkla yanıcı, bıçak 

saplanır tarzda, elektrik çarpar gibi, zonklayıcı, batıcı, 

sızlayıcı ağrı şeklindedir. Nöropatik ağrıda parestezi, 

dizestezi, hiperaljezi, allodini ve hiperpati gibi bulgular 

ortaya çıkar. Nöropatik ağrı, uyku ve duygudurum 

bozukluklarına yol açabilir. Hastanın yaşam kalitesini 

belirgin olarak düşürebilir.  
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Altta yatan doku hasarının net olarak gösterilememesi, 

inflamatuvar mediatörlerin varlığını doğrulayacak verilerin 

yetersiz olması ve ağrının antiinflamatuvar ilaçlara yanıt 

vermemesi nedeniyle FMS’yi yalnızca nosiseptif ağrı olarak 

tanımlamak doğru değildir (37).  FMS etiyopatogenezine 

yönelik yapılan çalışmalar nöropatik ağrı oluşumunda yer 

alan birçok mekanizmanın ortak olduğunu ortaya 

koymaktadır. Patogenezdeki benzer yanlarının dışında 

tedavi yaklaşımlarının da benzer olması nöropatik ağrı 

olarak algılanması gerektiğini desteklemektedir (37). 

Santral Teoriler: 

Ağrının İşlenmesi: FMS’li hastaların ağrılı uyaranlara daha 

duyarlı olduğu somatosensöriyel uyarılmış potansiyel 

testlerle gösterilmiştir (35,38). Ağrının temporal 

sumasyonunda bozulma ve “wind-up” olduğuna ve 

tekrarlayıcı termal veya mekanik stimülasyonlar sonrası 

uzamış ağrı duyusuna dair kanıtlar vardır. Kas hasarı, 

travma, metabolik anormallikler ve otonomik bozuklukların 

santral sensitizasyonu tetikleyen periferik faktörler olabilir 

(39). 

Nöroplastisite: SSS’de yoğun ve devamlı uyaranların nöral 

elemanlarda yapısal, kimyasal ya da fonksiyonel bazı 

değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (40). 

Santral Sensitizasyon: FMS’li hastalarda ağrıya karşı 

duyarlılığın artması son zamanlarda SSS deki değişikliklere 

ve santral sensitizasyona bağlanmaktadır. Normalde ağrı 

yapmayacak uyaranların fibromiyaljili hastalarda ağrı 

oluşturduğu gösterilmiştir (39). Glutamat, substans P gibi 

bazı uyarıcı nörotransmitterlerde hiperaktivite ve santral 

sensitizasyondan sorumlu olabilir. Birçok çalışmada 

fibromiyalji sendromlu hastalarda beyin omurilik sıvısında 

artmış substans P ve serum ve beyin omurilik sıvısında 

artmış glutamat düzeyleri saptanmıştır (35,41). Fibromiyalji 

sendromunun etiyopatogenezinde en çok kabul gören 

hipotez santral sensitizasyondur. 

Ağrının Modülasyonu: FMS’li hastalarda kontrollere göre 

serum ve BOS (Beyin Omurilik Sıvısı) serotonin ve 

noradrenalin, beyin omurilik sıvısında 5-hidroksi-indol 

asetik asit düzeylerinde düşüklük saptanmıştır. İnhibitör 

sistemde ki bu azalmalar santral sensitizasyon ve buna 

bağlı olarak ağrı ve hiperaljeziye neden olur (35,41-43). 

Serotonin aynı zamanda derin uyku ve ağrı algılanmasından 

da sorumludur. Bu nedenle plazma serotonin düzeyinin 

düşük olması, FMS’li hastalarda görülen uyku bozukluğuna 

da neden olur. 

 Ayrıca glisin ve taurin konsantrasyonlarının da ağrı şiddeti 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (43). Glisin hem inhibitör 

transmitterdir, hem de NMDA reseptörünün pozitif 

modülatörüdür. FMS’de NMDA reseptör aktivasyonunda 

bozukluk olduğu bilinmektedir. NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonu “wind-up” fenomenine neden olur. Santral 

sensitizasyon başladıktan sonra da minimal uyarı ile ağrı 

ortaya çıkışı kolaylaşır. 

Otonomik Ve Nöroendokrin Disfonksiyon: FMS’li hastalarda 

hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aksta disregülasyon 

olduğu saptanmıştır. Noktürnal sempatik hiperaktivite, kuru 

göz-ağız, Raynaud ve irritabl bağırsak sendromu artmış 

adrenerjik aktivite, yaygın ağrı sempatik disfonksiyon ile 

ilişkili olabilir.  Fibromiyaljide görülen hormonal ve otonom 

yanıt bozukluğunun SSS veya hipotalamusta uyarıya verilen 

cevabın bozulmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (38). 

Klasik nöropatik ağrı sendromlarının tedavisinde kullanılan 

maddelerin FMS tedavisinde de etkili olması nöropatik ağrı 

ile FMS’nin ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaştığını 

düşündürmektedir. Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 

gabapentin, pregabalin, trisiklik antidepresanların FMS 

tedavisinde etkili olduğuna dair yayınlar mevcuttur 

(33,38,44). 

Nöropatik ağrı ve FMS ilişkisi literatürde yapılan az sayıda 

çalışmada gösterilmiştir (45-49). FMS’nin bir nöropatik ağrı 

sendromu olduğu kavramı yakın zamanda fibromiyaljili 

hastalarda küçük lif polinöropatisi tanımlayan birkaç 

kontrollü çalışma ile de güçlendirilmiştir (50-55). Yapılan 

çalışmalarda küçük sinir liflerinin fonksiyonlarında 

yetersizlik ve innervasyonda azalma olduğu bildirilmiştir 

(50,51). Ayrıca FMS olan olgularda cilt biyopsilerinde küçük 

lif polinöropati bulguları saptanmıştır (51). Benzer şekilde 

yapılan bir çalışmada yapılan cilt biyopsilerinde epidermal 

sinir lifi yoğunluğunda azalma ve küçük lif tutulumu 

saptandığı bildirilmiştir (53). Burada nöro-inflamatuvar 

mediatörlerin katkısı ile küçük lif polinöropatisinin geliştiği 

düşünülmektedir. Son dönemde yapılan çalışmalar, FMS ile 

küçük lif polinöropati ilişkisini göstermiş ve nöropatik ağrı 

sendromu FMS ilişkisini bu anlamda da desteklemiştir(55). 
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Yazarlar arasında çıkar çatışması yoktur. 
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